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Resumo: O diagnóstico genético pré-implantação (DGPI) é método de análise in vitro 
de embriões ou ovócitos disponibilizado a casais portadores de patologia genética, com 
o objetivo de evitar o nascimento de crianças afetadas por essa patologia. O DGPI 
implica o recurso às técnicas de reprodução medicamente assistida, seguidas da 
obtenção de material biológico para análise genética por biopsia dos globos polares, 
embrião em divisão ou trofectoderme do blastocisto.  As indicações para DGPI incluem 
patologia monogénica, cromossómica, seleção de embriões HLA-compatíveis, doenças 
mitocondriais e o rastreio de aneuploidias. Para a análise genética podem ser usadas a 
técnica de FISH e a técnica de PCR, bem como outras tecnologias em introdução como 
a amplificação total do genoma e a hibridação genómica comparativa. Embora com 
algumas controversas éticas e limitações legais, o DGPI é cada vez mais aplicado e para 
um número crescente de patologias. Este trabalho pretende definir a tecnologia do 
DGPI, as suas principais indicações e técnicas. 
 
Abstract: Preimplantation genetic diagnosis (PGD) is a method of embryonic or oocyte 
in vitro analysis offered to couples with genetic disease, to avoid the delivery of 
affected children. PGD requires the use of assisted reproductive technology, followed 
by obtaining genetic material for analysis through biopsy of polar bodies, cleavage stage 
embryo or blastocyst. Indications for PGD include single gene disorders, chromosomal 
abnormalities, selection of HLA compatible embryos, mitochondrial diseases and 
aneuploidy screening. For the genetic analysis FISH and PCR can be used, as well as 
emerging technologies such as Whole Genome Amplification and Comparative Genome 
Hybridization. While there still are ethical controversies and legal limitations, PGD use 
is becoming more frequent and for a greater number of diseases. This work aims to 
define this technology, its main applications and technics. 
 
Palavras-chave: Diagnóstico Genético Pré-implantação; Biopsia Embrionária; 
Patologia Monogénica; Alterações Cromossómicas; Rastreio Genético Pré-implantação 
Key-words: Preimplantation Genetic Diagnosis; Embryo Biopsy; Single Gene 
Disorder; Chromosomal Abnormalities; Preimplantation Genetic Screenning 
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O diagnóstico genético pré-implantação (DGPI) é um método de análise genética de 
embriões in vitro, com vista à transferência de embriões não afetados e ao nascimento 
de uma criança saudável em casais portadores de patologia genética.  
O DGPI apresenta-se como alternativa ao diagnóstico pré-natal (DPN) e à interrupção 
médica da gravidez.1-3 O DGPI pode ser aplicado a uma panóplia de patologias 
genéticas, incluindo alterações cromossómicas e monogénicas.2 
Muitos dos casais que recorrem ao DGPI são férteis, mas têm frequentemente história 
de abortamentos de repetição, nascimentos ou DPN com abortamento eletivo de uma 
criança afetada e/ou história familiar e pessoal de patologia genética.2,4,5 Recorrer ao 
DGPI não é uma opção fácil: é uma técnica morosa e cara e obriga os casais a recorrem 
às técnicas de reprodução medicamente assistida (RMA).4 
Antes de se iniciar qualquer técnica de RMA deve preceder-se ao aconselhamento 
genético do casal para que estejam informados sobre a patologia, o padrão de 
hereditariedade, os riscos e as alternativas ao DGPI.5 De igual forma, é ainda necessário 
avaliar as probabilidades de sucesso, nomeadamente através da estimativa da reserva 
ovárica e da probabilidade de conceção com base em fatores como a idade materna, o 
exame físico, a ecografia ovárica, o perfil hormonal e qualidade do sémen.2,5 
Os métodos de estimulação ovárica, recolha de ovócitos, injeção intracitoplasmática de 
espermatozoides (Intracytoplasmic sperm injection – ICSI), cultura de embriões in vitro 
são semelhantes aos protocolos de fertilização in vitro (FIV).5 
  
Introdução
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Fertilização in vitro e cultura embrionária 
O DGPI implica o recurso à RMA e, em geral à ICSI.6 Em especial nos casos em que se 
vai proceder ao diagnóstico de doenças monogénicas, o recurso à ICSI permite evitar a 
contaminação paterna por espermatozoides ligados à zona pelúcida (ZP).1,2,6  
Adicionalmente, a ICSI é o método de eleição nos casos de infertilidade masculina.1,2  
Biopsia 
O material biológico usado no DGPI pode provir de três fontes: do primeiro e segundo 
globos polares (GP1 e GP2), do embrião no terceiro dia de desenvolvimento ou do 
trofoblasto do embrião em fase de blastocisto.1,3 
Embrião em Divisão 
A fonte de material biológico mais utilizada em DGPI é a biopsia do embrião ao 3º dia 
de desenvolvimento, num estadio de 6 a 8 células.1,2,5 Esta técnica permite um 
diagnóstico mais completo que a biopsia dos GPs uma vez que permite a análise de 
material materno e paterno e mais tempo para análise do que a biopsia do trofoblasto.5,7 
A biopsia embrionária envolve dois passos. O primeiro consiste na abertura da ZP por 
um de três métodos: mecânico, químico ou com laser.1,2,7 Seguidamente são removidos, 
por aspiração ou extrusão, 1 a 2 blastómeros.1,2,7,8 A escolha do blastómero a biopsar 
depende sobretudo da presença de um núcleo claramente visível.2 
Dados publicados na literatura comparam as diferenças na eficiência diagnóstica, no 
desenvolvimento embrionário e no resultado clínico entre as biopsias de uma ou duas 
células no DGPI. A remoção de dois blastómeros diminuiu a probabilidade de 
desenvolvimento do blastocisto comparado com a remoção de um único blastómero, 
mas o estadio de desenvolvimento do embrião no terceiro dia de desenvolvimento in 
vitro é um preditor muito mais forte da capacidade de desenvolvimento do embrião.9,10 
O uso de um único blastómero diminui significativamente a eficácia do diagnóstico 
baseado no PCR, mas não afeta os métodos baseados no uso de FISH.9,10 As taxas de 
nascimento por ciclo também não foram significativamente diferentes.9 
Procedimento
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A maioria dos centros de DGPI efetua apenas a biopsia de uma célula3, mas depende do 
caso em estudo e da capacidade de incluir outros marcadores para os quais o casal seja 
informativo (teoricamente é igualmente sensível o uso de uma célula e dois marcadores 
ou de duas células e um marcador para doenças autossómicas recessivas).7,11  
Biopsia do Primeiro e Segundo Globos Polares 
Os GPs podem ser removidos após a sua libertação pelo ovócito e estudados, o que 
permite deduzir o genótipo do ovócito sem remover células do embrião ou afetar a sua 
viabilidade.2,3,8,12 
A recolha dos GPs pode ser simultânea ou sequencial. A primeira opção requer menos 
manipulações do embrião, mas não permite distinguir o GP1 do GP2 e pode ocorrer 
degenerescência do GP1. A segunda abordagem requer duas biopsias, mas sabe-se qual 
o GP que está a ser removido.4 
A grande vantagem do uso de GPs como fonte de material genético em DGPI é que esta 
técnica não utiliza células do embrião e portanto não têm efeitos deletérios para o 
embrião. Por este motivo é eticamente mais aceitável para os opositores aos testes em 
embriões humanos e uma alternativa nos países em que estes são ilegais.1-4,7,8,12  A sua 
principal desvantagem é que apenas têm capacidade de estudar a contribuição genética 
materna do embrião identificando translocações cromossómicas e mutações génicas 
maternas.1,2,5,7 
Biopsia de Blastocisto 
A terceira opção para obtenção de material para estudo em DGPI é a biopsia do embrião 
no 5º dia de desenvolvimento (blastocisto de 120 células).1-3,5 A principal vantagem 
desta alternativa é que permite a recolha de 10-30 células do trofoblasto (do qual vai ter 
origem a placenta), sem interferir com a massa celular interna (da qual se vai originar o 
embrião).1,4,7 Como há mais material, o diagnóstico torna-se mais fácil e menos 
propenso a erros.4 Uma outra vantagem possível é a ocorrência de autosseleção nos 
embriões entre o 3º e o 5º dia de cultura in vitro: cerca de 66% dos embriões com 
alterações cromossómicas são selecionados negativamente; porém, continua a ser 
necessário excluir aneuploidias, nomeadamente aquelas cuja frequência depende da 
idade materna.4 
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As principais desvantagens desta abordagem são as seguintes: poucos embriões atingem 
este estadio in vitro (menos de 40%, embora atualmente seja mais fácil fazer crescer os 
embriões até este estadio), ocorrem mais problemas de imprinting com tempos de 
cultura mais prolongados, e há uma diminuição substancial do tempo disponível para 
DGPI.1,7,8 Como os embriões têm de ser transferidos até ao 6º dia de desenvolvimento, o 
processo de DGPI têm de ser realizado em cerca de 24h (em contraste com as 48-60h 
disponíveis com a biopsia de embrião em fase de divisão), ou, alternativamente, 
criopreservar os embriões e transferi-los posteriormente.4 Porém a criopreservação 
diminui significativamente as hipóteses de uma gravidez e os embriões biopsados 
apresentam uma taxa de sobrevivência após criopreservação mais baixa que os embriões 
não biopsados.1,7 
As novas técnicas de vitrificação poderão ajudar a ultrapassar este problema.1 A 
vitrificação é um método de arrefecimento/aquecimento ultrarrápido dos embriões, que 
impede a formação de cristais de gelo.4 A vantagem de criopreservar os embriões é não 
só aumentar o tempo disponível para o DGPI, mas também a possibilidade de proceder 
à otimização do tecido uterino para a implantação.4  
A biopsia pode ser realizada de duas formas: (1) faz-se uma abertura na ZP no 3º dia de 
desenvolvimento de forma a causar herniação das células da trofectoderme e realiza-se a 
biopsia no 5º dia (embora haja o risco de herniação das células da massa interna) ou (2) 
perfura-se a ZP na manhã do 5º dia e espera-se algumas horas para que ocorra herniação 
e se possa realizar a biopsia.4 
Esta técnica tem vindo a ser cada vez mais aplicada porque algumas das técnicas que 
estão atualmente em introdução, como as plataformas de microarrays, são bastante 
dispendiosas, pelo que a análise de blastocistos, como implica a análise de menos 
embriões, se torna mais eficiente em termos de custo e tempo.4  
Apenas os embriões não afetados são transferidos para o útero até ao 6º dia de 
desenvolvimento.2, 5 A taxa de implantação em DGPI é mais baixa do que na ICSI.2 
O número de embriões transferidos para o útero deve ser limitado, evitando as gestações 
múltiplas e os riscos inerentes para a mãe e fetos.1 Devido às novas técnicas de 
vitrificação e ao aumento das taxas de sucesso das técnicas de RMA, a tendência atual é 
tentar transferir apenas um embrião para o útero materno.4  
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Doenças Monogénicas 
Todas as doenças monogénicas para as quais existe um teste disponível poderão ser 
estudadas em DGPI.1 Atualmente, já não é necessário conhecer a mutação específica da 
família desde que a posição do gene no genoma seja conhecida.4,5,13 As técnicas de 
DGPI aplicadas para o diagnóstico de doenças mendelianas são capazes de estabelecer 
um diagnóstico em mais de 90% das amostras.14  
As principais patologias diagnosticadas em DGPI estão resumidas na tabela 1. 
DGPI para Histocompatibilidade HLA 
Entre as novas indicações para DGPI encontra-se a seleção de embriões com base no 
antigénio leucocitário humano (HLA). A sua aplicação pode considera-se em duas 
situações distintas: casais com um filho afetado por uma patologia genética que 
recorrem ao DGPI para selecionar embriões saudáveis e que, simultaneamente, possam 
servir como dadores de células estaminais para o irmão, ou casais com um filho afetado 
por uma doença adquirida, como leucemia, que recorrem ao DGPI apenas para seleção 
de embriões com HLA compatível.1,5  
A primeira situação é a mais comum e a única que é permitida em certos países.5,14 A 
doença mais frequentemente implicada é a β–hemoglobinopatia, mas também outras 
como a anemia de Fanconi, a adrenoleucodistrodia e a osteopetrose.5,14 Porém, as 
hipóteses de sucesso são reduzidas: apenas 18,75% dos embriões são simultaneamente 
saudáveis e HLA-compatíveis para patologias autossómicas recessivas, e no caso das 
patologias autossómicas dominantes apenas 12,5% dos embriões cumprem ambos os 
requisitos.1,5 
Doenças Mitocondriais 
O DGPI pode ser utilizado na prevenção da transmissão de doenças do ADN 
mitocondrial (mtDNA).1,15,16 Esta indicação é complexa e eticamente controversa 
devido à presença conjunta de mtDNA mutado e normal na célula embrionária 
(heteroplasmia), que implica que a célula biopsada pode não ser representativa do 
embrião em divisão (a única fonte de material usada nesta indicação).15-20 O DGPI para 
doenças mitocondriais não pretende obter crianças saudáveis, mas diminuir o risco de 
Indicações para DGPI
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doença, estabelecendo um limiar de mtDNA mutado abaixo do qual o embrião é 
transferível.6,15-17 
Patologia Cromossómica 
Anomalias Cromossómicas Estruturais 
As alterações cromossómicas mais frequentes são as translocações recíprocas e as 
translocações Robertsonianas. A maior parte dos portadores de translocações são 
saudáveis, mas apresentam frequentemente uma história de infertilidade, abortamentos 
de repetição ou filhos com malformações congénitas ou atraso mental. 5,8,24 
O DGPI aumenta significativamente as possibilidades dos casais portadores de 
translocações terem um filho saudável, sobretudo em situações de abortamentos de 
repetição.21 
Anomalias Cromossómicas Numéricas 
A única verdadeira indicação de DGPI na área das aneuploidias é a utilização conjunta 
desta tecnologia com a ICSI nos doentes com síndrome de Klinefelter.1,22 
 
Rastreio Genético Pré-implantação 
O rastreio genético pré-implantação (Preimplantation Genetic Screening - PGS) 
consiste no rastreio das aneuploidias embrionárias, com o objetivo de aumentar as taxas 
de gravidez em casais que recorrem a técnicas de RMA.4,5,23 Apesar de atualmente 
controversa, esta é a aplicação mais frequente das técnicas de DGPI.8,14 De notar que o 
PGS é usado em casais sem patologia genética conhecida e com cariótipos normais.4  
Pensando-se que as baixas taxas de gestação após as técnicas de RMA se deveriam à 
alta frequência de aneuploidias em embriões (23-80%), seria de esperar que a seleção 
dos embriões cromossomicamente normais, através de PGS, levaria ao aumento das 
mesmas.1,8,24 Com base neste postulado, o PGS tem sido oferecido em situações de 
idade materna avançada, insucesso repetido de implantação, abortamentos de repetição, 
fatores masculinos de infertilidade ou combinações dos fatores anteriores.2,23  
Os estudos iniciais, não randomizados, mostraram um aumento das taxas de 
implantação e diminuição dos abortamentos com o uso de PGS. Porém, foram já 
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realizados 11 ensaios clínicos randomizados e uma metanálise que não mostraram 
benefício na aplicação de PGS.14,25 
Por este motivo, a Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva (ASRM), a 
Sociedade Britânica de Fertilidade e a Sociedade Europeia de Reprodução Humana e 
Embriologia (ESHRE) afirmam que o PGS com as indicações e métodos atuais não está 
recomendado.1,3-5,39,40 
A principal razão apontada para esta discrepância é a alta taxa de mosaicismo 
cromossómico existente nos embriões em divisão.1,26 Para ultrapassar esta questão, 
poder-se-á optar pela análise dos GPs, porque apesar de apenas permitir estudar as 
aneuploidias de origem materna, que são mais de 90% das aneuploidias embrionárias, 
aumenta o tempo disponível para análise (incluindo através de métodos de Whole 
Genome Amplification).1,26-28 Outros métodos, como os arrays que permitem estudar os 
24 cromossomas poderão vir a substituir o FISH em PGS pois geram muito mais 
informação.23  
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FISH 
A técnica de hibridação in situ de fluorescência (FISH) é utilizada para o diagnóstico de 
alterações cromossómicas estruturais e numéricas e para patologia ligada ao 
cromossoma X, quando não é possível diagnóstico específico através da análise 
molecular.1,2 Esta técnica baseia-se na hibridação do ADN desnaturado de núcleos em 
interfase com sondas de ADN específicas, marcadas com diferentes fluorocromos.1,2,5,8 
Para determinar o sexo do embrião, atualmente utilizam-se sondas específicas para os 
cromossomas X e Y; para as alterações estruturais, são usadas sondas específicas para 
os cromossomas envolvidos.5 
Nas translocações recíprocas o mais comum é serem usadas três sondas distintas: uma 
sonda centromérica para cada cromossoma envolvido na translocação e uma sonda 
telomérica para a extremidade oposta ao ponto de quebra de um dos cromossomas.1,5,8 
Nas translocações Robertsonianas é necessária uma sonda por cromossoma.2,8 A 
aplicação desta técnica permite a distinção de embriões com conjuntos cromossómicos 
normais ou equilibrados de embriões com conjuntos desequilibrados (e portanto não 
transferíveis).8 
As principais limitações da técnica de FISH no diagnóstico de alterações 
cromossómicas incluem a falha de hibridação e a sobreposição de sinais.2,29,30 Por este 
motivo, há já grupos a desenvolver protocolos para a deteção de alterações 
cromossómicas com métodos de PCR e não de FISH.29 
O uso de três sondas em FISH é relativamente eficiente, mas com a utilização de mais 
sondas esta eficiência diminui por aumento do risco de sobreposição de sinais.2,4 Porém, 
o objetivo é obter informação sobre o maior número possível de cromossomas. Existem 
atualmente duas grandes tendências para o estudo dos 24 cromossomas: (1) aplicar 
rondas sucessivas de FISH à mesma amostra até se estudarem todos os cromossomas, 
ou (2) utilizar métodos de análise de todo o genoma, como a hibridação genómica 
comparativa.3,4 
O diagnóstico de doenças ligadas ao cromossoma X pode ser realizado de duas formas: 
determinar o sexo do embrião utilizando FISH e transferir unicamente embriões 
femininos ou estabelecer um teste específico.1,5,31 A segunda abordagem tem a 
Análise genética
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vantagem de identificar embriões masculinos saudáveis e determinar o estado de 
portador dos embriões femininos.5,31 
Atualmente, o FISH também pode ser usado no DGPI de doenças monogénicas 
causadas por (micro)delecções como as distrofias musculares de Duchenne e de Becker 
ou síndromes de cancro hereditário como a neurofibromatose tipo 1 e síndrome de Von 
Hippel-Lindau.5,7,32 
PCR 
Existem diferentes abordagens no DGPI para doenças monogénicas.5 A primeira 
abordagem é a deteção direta de uma mutação. Esta opção depende da possibilidade de 
detetar a mutação específica e pode recorrer a diferentes métodos para distinguir alelos 
mutados de alelos normais, nomeadamente: análise de comprimento de fragmentos após 
PCR, mini-sequenciação, uso de endonucleases de restrição ou uso de sistemas de 
amplificação de mutação refractária.5,7,33 Com esta abordagem é necessário criar um 
teste específico para cada casal, recomendando-se a adição da análise de pelo menos um 
marcador polimórfico para detetar fenómenos de allele dropout (ADO) e falhas de 
amplificação.5 
A segunda possibilidade é realizar a análise de ligação usando PCR multiplex de vários 
marcadores polimórficos ligados ao gene específico, o que permite identificar a 
segregação dos alelos normais ou mutados para o embrião. Estes marcadores 
polimórficos deverão flanquear ambas as extremidades do gene em estudo, de forma a 
permitir detetar possíveis recombinações.7 Para conseguir desenvolver o teste são 
necessárias amostras de ADN do casal e de pelo menos um familiar afetado para se 
identificarem os marcadores informativos; no caso de uma mutação de novo, deverá 
existir material genético de um filho afetado ou de DPN.5,7 
Atualmente o PCR multiplex fluorescente é o golden-standart no diagnóstico de 
doenças mendelianas em DGPI.5,7 O PCR fluorescente baseia-se na utilização de 
primers marcados com fluorocromos e subsequente análise dos resultados em 
sequenciador automático, o que permite aumentar a sensibilidade comparativamente a 
métodos mais antigos e diminuir o tempo de análise.4,26 
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A pequena quantidade de ADN disponível em DGPI constitui uma das grandes 
limitações técnicas.7 Os três principais problemas do PCR multiplex em células isoladas 
são a contaminação por material extraembrionário, a falha de amplificação e ADO.2,5 
O risco de contaminação pode ser diminuído cumprindo as normas das sociedades 
internacionais.5,7,34-37 É ainda importante remover completamente as células da 
granulosa que rodeiam o ovócito e utilizar a ICSI para evitar a contaminação de origem 
materna e paterna, respetivamente.5,24 
A falha de amplificação ocorre em 5-10% dos PCRs.4,24 Mesmo em laboratórios 
experientes as taxas de amplificação não excedem os 90-95% por alelo.4 
O ADO consiste na falha aleatória de amplificação de um alelo. As causas apontadas 
para estes fenómenos são a desnaturação deficiente do ADN, a degradação do ADN e a 
lise ineficiente da célula embrionária.2,7 A incidência de ADO varia entre 5-20% das 
amplificações, podendo causar erros de diagnóstico, de particular relevância em 
patologia autossómica dominante, em que o ADO do alelo mutado pode levar à 
transferência de um embrião afetado.1,4,7,24 
É consensual que os melhores métodos de lise celular são a lise alcalina ou a lise com 
proteinase K-SDS.7 A biopsia do embrião deverá idealmente ser conseguida em 3-5 
minutos, para evitar a degradação de ADN, que é uma das causas possíveis de ADO e 
de falha total de amplificação, sobretudo em embriões com má qualidade morfológica e 
blastómeros com núcleo indistinto.4,7 
O PCR multiplex permite evitar e detetar os erros relacionados com contaminação com 
ADN exógeno, ADO e falha de amplificação, pois envolve a coamplificação de 
diferentes loci numa única reação PCR, incluindo vários marcadores de diagnóstico que 
são segregados conjuntamente com a mutação - análise de ligação.4,7,24 A análise de 
ligação é hoje praticamente obrigatória em DGPI e os marcadores polimórficos mais 
usados são STRs (Short Tandem Repeats) ou SNPs (Single-Nucleotide Polymorphism) 
que flanqueiam a região em estudo.4  
Em geral, são amplificados fragmentos que contêm o gene/mutação em estudo, bem 
como marcadores polimórficos próximos (preferencialmente intragénicos) e o 
diagnóstico é depois feito pela interpretação conjunta de resultados.24 A falha de 
amplificação ou o ADO podem afetar um dos fragmentos em análise, mas é improvável 
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que afetem ambos.24 A presença de alelos adicionais indicam contaminação externa e a 
presença de cópias supranumerárias de alelos dos pais indica contaminação 
paterna/materna ou trissomia, pelo que o embrião não é transferível.24 
Este tipo de análise indireta com muitos marcadores tem duas vantagens: o mesmo 
conjunto de marcadores pode ser usado para diferentes famílias independentemente da 
mutação específica e é menos sensível a erros devidos a ADO.5  
Amplificação Total do Genoma 
As técnicas de amplificação total do genoma (Whole Genome Amplification - WGA) 
tentam ultrapassar o problema da escassez de ADN, pois são capazes de gerar 
quantidades significativas de ADN a partir de células isoladas.7,38 O ADN gerado por 
WGA tem quebras e está sujeito a ADO mas, pela sua quantidade, permite análise de 
vários marcadores simultaneamente e a combinação de diferentes indicações de 
DGPI.4,7,24,26 
Os métodos de WGA podem ou não ser baseados na metodologia PCR.4,38 Aqueles que 
têm como base o PCR apresentam como principais limitações a geração de fragmentos 
de ADN curtos e taxas elevadas de introdução de mutações nos produtos.1,7,38 Entre 
estes incluem-se o PEP (Primer Extension Preamplification) e a sua versão melhorada 
I-PEP, o DOP-PCR (Degenerated Oligonucleotid Primed PCR) e o GenomePlex, que 
combina o PEP-PCR e o DOP-PCR.4,7,38  
Porém, o método mais utilizado para DGPI é a MDA (Multiple Displacement 
Amplification). Este é um método de amplificação isotérmico não baseado no PCR que 
consiste na ligação de hexâmeros aleatórios ao ADN desnaturado, seguido de síntese a 
uma temperatura constante de fragmentos de ADN, numa reação catalisada pela enzima 
polimerase φ29 de ADN. 4,7,38    
Os principais problemas das técnicas de WGA são a ADO e falha de amplificação.8,38 
Estes problemas são menos frequentes nos métodos MDA e GenomePlex que fazem 
uma melhor cobertura do genoma e são, portanto, menos propensos à amplificação 
parcial de certas áreas genómicas.3 Ainda assim, na MDA, o ADO pode atingir 25%.8,38 
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A combinação das técnicas de WGA (geralmente MDA) e análise de ligação de 
múltiplos marcadores polimórficos é designada haplotipagem genética pré-implantação 
(Preimplantation Genetic Haplotyping - PGH).1,4 
A PGH poder ser usada no diagnóstico de qualquer doença monogénica desde que o seu 
local no genoma seja conhecido, mesmo quando não existe uma mutação conhecida.13 
Esta tecnologia implica a análise de múltiplos marcadores polimórficos intragénicos ou 
que flanqueiem o gene da doença de forma a permitir distinguir os haplótipos de alto 
risco (com a mutação) herdados pelos indivíduos afetados, dos de baixo risco. Uma vez 
determinados, estes podem ser usados para determinar o estado genético dos embriões. 
São necessários pelo menos dois alelos e, para diminuir os erros causados por 
recombinação, os marcadores polimórficos informativos devem flanquear o 
gene/mutação da doença.1,4,26,39 
A haplotipagem genética combinada com técnicas de microarrays permite o estudo de 
todo o complemento cromossómico (karyomapping), ou seja, utilizando o genótipo de 
SNPs ou outros marcadores polimórficos dos pais ou familiares apropriados, pode ser 
realizada a análise de ligação de todo o genoma, detetando doenças monogénicas ou 
desequilíbrios cromossómicos e evitando a necessidade de desenvolver testes 
específicos para cada doença/mutação.4,5,23,26  
Hibridação Genómica Comparativa 
Na hibridação genómica comparativa (Comparative Genomic Hibridization - CGH), o 
ADN de uma amostra normal é marcado com um fluorocromo e o ADN da amostra 
teste é marcado com outro fluorocromo, sendo depois misturados em proporções iguais 
e hibridados com cromossomas em metafase de uma linha controlo normal (mCGH) ou 
com uma plataforma de arrays com fragmentos cromossómicos (aCGH) e 
posteriormente são analisados os rácios de coloração, com software informático 
adequado.8,24,38,40 Os protocolos de CGH requerem grandes quantidades de ADN, pelo 
que as amostras são amplificadas previamente por WGA.24,40 
A principal desvantagem da mCHG é que requer 72h para análise, implicando a análise 
dos globos polares ou a criopreservação dos embriões com os problemas inerentes a 
estas técnicas, pelo que a sua aplicação em DGPI é limitada.8,24,38,40 Na aCGH a análise 
é automatizada, pelo que o processo pode ser feito em 24h e aplicado em embriões de 3 
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dias.8,38,40 Outra desvantagem da CGH é que não é capaz de detetar poliploidias, 
translocações equilibradas ou inversões, e no caso da aCGH não é capaz de detetar 
perdas/ganhos nas regiões que não são cobertas pelos arrays.2,3  
A aCGH está a começar a ser implementada na clínica.40 Foram recentemente 
reportados os primeiros nascimentos após uso destas técnicas.41  
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Os dados recolhidos pela ESHRE de 1997-2007 estão sumariados na tabela 2.6,14  Até à 
presente data, foram reportados 28 erros diagnósticos à ESHRE (16 após ciclos de FISH 
e 12 após ciclos de PCR), com uma taxa de erro após transferência de 0,1% e 0,27% 
para os ciclos com FISH e PCR, respetivamente.14 
As causas de erro em DGPI incluem confusão do embrião/célula, transferência do 
embrião errado, contaminação, ADO, uso de sondas/primers inapropriados ou falha 
destes, mosaicismo cromossómico e relações sexuais desprotegidas.5,30 
Os estudos realizados até agora não demonstram um aumento na taxa de malformações 
das crianças nascidas após biopsia embrionária.2,42,43 Em termos de desenvolvimento 
psicomotor e social, não existem diferenças aos 2 anos entre as crianças nascidas após 
DGPI comparativamente a outras técnicas de RMA.44,45   
Resultados e Erros de Diagnóstico
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Existem duas questões principais em relação ao DGPI: se é moralmente aceitável e, se 
aceitável, quais as suas indicações e condicionantes?1 
A maioria dos eticistas concorda que o DGPI é tão ou mais aceitável que o DPN, não só 
porque o embrião implantado/feto tem um valor moral superior ao embrião in vitro, mas 
também porque a ansiedade gerada pelo DGPI deve ser pesada em comparação com 
DPN seguido de abortamento eletivo.1,5,46 Por outro lado, o argumento da “rampa 
deslizante” (pais poderiam “desenhar” o filho perfeito), exagera as capacidades do 
DGPI; todavia, mesmo que possível, este seria um motivo para regular, e não banir o 
DGPI.1,46 
Relativamente à segunda questão, o “modelo médico” do DGPI pretende prevenir o 
nascimento de crianças com patologia genética herdada. A discussão centra-se nas 
variáveis da doença a considerar, nomeadamente a sua gravidade, tratabilidade, idade de 
aparecimento e penetrância.1,5,46 
Entre os casos controversos incluem-se as patologias dominantes de início tardio (como 
a doença de Huntington ou a doença de Alzheimer autossómica dominante). Estes 
doentes têm vários anos de vida saudável, mas estas doenças são incuráveis e 100% 
penetrantes.1,7,8 Estas patologias colocam ainda a questão do non-disclosure DGPI (os 
casais podem não querer conhecer o seu estado de portador mas recorrem ao DGPI para 
evitar terem filhos doentes) que podem colocar os profissionais de saúde em situações 
eticamente complicadas.1,8,47,48 
Doenças com penetrância incompleta, como as síndromes de cancro hereditário, 
nomeadamente por mutação dos genes BRCA 1 e 2, síndrome de Li-Fraumeni, 
neurofibromatose tipo 1 e 2, retinoblastoma, neoplasias endócrinas múltiplas, polipose 
adenomatosa familar e as mutações do mtDNA, são outra indicação controversa do 
DGPI, sobretudo se existem medidas de tratamento/prevenção.14 Porém, muitas destas 
medidas são extremamente invasivas e muito diminuidoras da qualidade de vida.46 
Alguns autores afirmam que a utilização de DGPI com vista ao benefício da saúde de 
terceiros é justificável, nomeadamente DGPI para seleção de embriões HLA-
compatíveis.5,7,49 Neste caso, argumenta-se que a criança a nascer será amada e que caso 
Controvérsias Éticas e Aspetos Legais 
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houvesse um irmão vivo histocompatível não seria questionável o uso da sua medula 
óssea. A criança não será, portanto, “instrumentalizada” para salvar o irmão doente.7,8,46  
Escolher o sexo do embrião por razões não médicas é proibido na Europa e na 
Austrália.2 Há autores que defendem que a seleção de sexo nem sempre é eticamente 
inaceitável, sobretudo em casos de balanço familiar.8,50,51 
O estatuto legal do embrião depende da cultura e religião de cada país, pelo que as 
práticas de DGPI variam muito no mundo.2,5 Em geral, o DGPI é pouco regulado, 
embora as sociedades internacionais (ESHRE e ASRM) publiquem guias de orientação 
e recomendem a acreditação dos laboratórios.23,34-37,52 Recomendam também a 
realização de auditorias de controlo de qualidade internas e externas para garantir o 
cumprimento dos padrões internacionais.23 
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Em Portugal, o recurso às técnicas de RMA é permitido nos casos de infertilidade, para 
tratamento de doença grave e para evitar a transmissão de doenças aos descendentes 
(genéticas, infeciosas ou outras). Exceto nos casos das doenças ligadas ao cromossoma 
X sem diagnóstico específico e na seleção de embriões HLA-compatíveis, não é 
permitido o uso de técnicas de RMA para a seleção de características não médicas, 
nomeadamente sexo. O DGPI e PGS podem ser usados no diagnóstico, tratamento e 
prevenção de doenças genéticas graves, segundo as recomendações das organizações 
nacionais e internacionais.53 
No Departamento de Genética da Faculdade de Medicina da Universidade do Porto 
(FMUP) a técnica de DGPI foi introduzida em 1999, e este mantêm-se como o único 
centro do país que disponibiliza esta técnica, articulando-se com centros clínicos 
públicos e privados. Até à data, já foram realizados mais de 400 ciclos de DGPI para 
diversas indicações, maioritariamente patologia cromossómica54, mas também para 
patologia génica, nomeadamente polineuropatia amiloidótica familiar55, atrofia 
muscular espinhal, doença de Huntington e doença de Machado-Joseph. 
Adicionalmente, o Departamento de Genética da FMUP colabora com o ESHRE, 
enviando dados relativos aos ciclos efetuados.6,14 
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Para os casais portadores de patologia genética que pretendam prevenir ter filhos 
afetados, as opções são não terem filhos, utilizar DGPI ou DPN, utilizar gâmetas doados 
ou adotar.4 O DGPI permite a estes casais iniciarem uma gravidez sabendo que os seus 
filhos não serão afetados, impondo-se como uma alternativa ao DPN e à interrupção da 
gravidez. 
Com a evolução das técnicas de biologia molecular e de cultura de embriões, a 
aplicabilidade do DGPI aumentará, incluindo novas indicações e metodologias. Tur-
Kaspa et al. sugerem que o DGPI poderá ter um papel importante na diminuição da 
patologia genética e nos seus custos para os sistemas de saúde, como uma nova forma 
de medicina preventiva.56 Porém, a aplicação mais alargada do DGPI deverá ser sujeita 
a uma reflexão ética no que respeita às suas indicações. 
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Tabela 1 - Principais patologias monogénicas diagnosticadas em DGPI 
 
Principais Patologias Monogénicas Diagnosticadas em DGPI 
Patologias Autossómicas 
Recessivas 
Patologias Autossómicas 
Dominantes 
Patologias Ligadas ao 
Cromossoma X 
Fibrose Cística Doença de Huntington Síndrome do X Frágil 
β-talassemia Distrofia Miotónica tipo 1 Distrofia Muscular de 
Duchenne 
Atrofia Muscular Espinal Doença de Charcot-Marie-
Tooth 
Distrofia Muscular de Becker 
Anemia de Células 
Falciformes 
Neurofibromatose tipo 1 Hemofilia A e B 
Adaptado de Harper et al., 2012.
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Tabela 2- Resumo dos resultados da aplicação de DGPI em 2007 e de 1997 a 2007 
  Patologia Ciclos Diagnóstico Transferências 
Taxa  
Nascimento/Punção 
Ovárica 
Taxa 
Nascimento/Transferência 
ESHRE 2007 
Cromossómica 729 94% 26% 26% 26% 
Monogénica 1203 90% 42% 21% 27% 
Ligada ao cromossoma X 
(seleção de sexo) 110 94% 37% 16% 21% 
PGS 3753 93% 34% 16% 22% 
Seleção de Sexo  
(sem razão médica) 92 82% 39% 20% 25% 
ESHRE  
1997-2007 
Cromossómica 4253 93% 18% 17% 26% 
Monogénica 4733 88% 25% 22% 29% 
Ligada ao cromossoma X  
(seleção de sexo) 1167 80% 22% 19% 26% 
PGS 16806 92% 24% 19% 27% 
Seleção de Sexo 
(sem razão médica) 671 90% 23% 21% 29% 
Adaptado de Harper et al. (2010) e Harper et al. (2012)   
 
  
 Anexos 
INFORMACIÓN PARA LOS AUTORES
Diagnóstico Prenatal, revista oficial de 
la Asociación Española de Diagnóstico 
Prenatal (AEDP) y la Asociación Portu-
guesa de Diagnóstico Prenatal (APDP), 
considerará para su publicación aquellos 
trabajos relacionados directamente con 
la clínica, investigación y docencia en 
el diagnóstico y tratamiento prenatal en 
cualquiera de sus diferentes áreas. 
Envío de manuscritos
Todos los trabajos remitidos a Diagnóstico 
Prenatal deberán enviarse por vía electró-
nica a través del gestor de manuscritos 
de la revista, disponible en http://ees.
elsevier.com/diagnprenat. Los autores 
encontrarán las instrucciones de envío en 
la propia página web. Para cualquier otra 
consulta con la oficina editorial, pueden 
usar la dirección de correo electrónico 
diagnprenat@elsevier.com.
Tipos de artículos 
1. Editoriales
Salvo excepciones, su redacción se hará por 
encargo del Comité Editorial sobre un tema 
de actualidad, que se refiera o no a un ar-
tículo que se publique en el mismo número 
de Diagnóstico Prenatal. Habitualmente 
tendrá una extensión de 800-1.000 pala-
bras con un máximo de 15 citas bibliográfi-
cas. Se prefiere que sólo haya un autor. 
2. Originales
Descripción de investigaciones relaciona-
das con la especialidad, experimentales 
o técnicas, que contribuyan a ampliar el 
conocimiento sobre un tema del ámbito de 
la revista. Los artículos originales deberán 
seguir el formato de Introducción, Material 
y métodos, Resultados y Discusión. La ex-
tensión máxima del texto será de aproxi-
madamente 3.500 palabras y se admitirán 
hasta 6 figuras y tablas. Es indispensable 
incluir un resumen estructurado, en espa-
ñol e inglés, con una extensión no superior 
a las 250 palabras. Tras el resumen se in-
cluirán entre 3 y 8 palabras clave.
En el caso de que el original sea un 
ensayo clínico, Diagnóstico Prenatal reco-
mienda a todos los autores que lo regis-
tren en un registro electrónico público y 
de libre acceso, de acuerdo con las reco-
mendaciones del International Committee 
of Medical Journal Editors (ICMJE, http://
www.icmje.org/faq.pdf). En este sentido, 
todo ensayo clínico se define como aquel 
proyecto de investigación que asigna de 
forma prospectiva sujetos humanos a una 
determinada intervención o grupo para 
estudiar la relación causa-efecto entre 
la intervención y un resultado clínico. 
Los investigadores que desarrollen un 
ensayo prospectivo aleatorizado deberían 
consultar la última versión de los crite-
rios CONSORT (Consolidated Standards of 
Reporting Trials) (http://www.consort-
statement.org/) e incluir un diagrama de 
flujo (flow-chart) del tipo recomendado 
por CONSORT, detallando la distribución 
de los sujetos a estudio durante el trans-
curso del mismo. Los estudios prospectivos 
y aleatorizados deberán estar claramente 
identificados en el título y en el resumen 
del artículo. Asimismo, se debe incluir el 
número de registro y el nombre del regis-
tro en la última línea del resumen.
Los ensayos pueden registrarse en algu-
no de los siguientes registros (o en otros 
que cumplan la normativa del ICMJE): 
a)  Clinical Trials: http://www.clinicaltrials.
gov/
b)  ISRCTN Register: http://www.controlled-
trials.com/isrctn/
c)  Netherlands Trial Register: http://www.
trialregister.nl/trialreg/index.asp
d)  UMIN Clinical Trials Registry: http://
www.umin.ac.jp/ctr
3. Revisiones
Diagnóstico Prenatal dará especial priori-
dad a aquellos trabajos de revisión que se 
centren en temas de actualidad. La exten-
sión máxima del texto será de aproximada-
mente 4.500 palabras y se admitirán hasta 
6 figuras y tablas. Es indispensable incluir 
un resumen sin estructurar, en español e 
inglés, con una extensión no superior a las 
150 palabras. Tras el resumen se incluirán 
entre 3 y 8 palabras clave. 
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Si los autores realizan una revisión sis-
temática de la literatura sobre un tema o 
un metaanálisis, deberán adherirse a las 
recomendaciones propuestas por QUOROM 
(Quality of Reporting of Meta-analyses) 
(Moher D, Cook DJ, Eastwood S, Olkin 
I, Rennie D, Stroup DF, for the QUOROM 
Group. Improving the quality of reports of 
meta-analyses of randomised controlled 
trials: the QUOROM statement. Lancet. 
1999;354:1896-900) (www.consort-state-
ment.org/QUOROM.pdf).
4. Casos clínicos
Breve descripción de hasta tres casos de 
un problema determinado que supongan 
una aportación importante. También se 
incluyen aquí trabajos originales en for-
mato más reducido que el artículo origi-
nal. Se pueden incluir estudios de casos 
en los que se describen aspectos nuevos, 
excepcionales o que añadan valoraciones 
relevantes. La extensión máxima será de 
aproximadamente 900 palabras y debe-
rá estar estructurado en los siguientes 
apartados: Introducción, Observación, 
Resultados y Discusión. Se aceptarán dos 
figuras y dos tablas. La bibliografía no de-
be superar las 15 referencias. El número 
máximo de autores será de seis. Se inclui-
rá un resumen sin estructurar, en español 
e inglés, con una extensión no superior a 
las 150 palabras. Tras el resumen se in-
cluirán entre 3 y 8 palabras clave. 
5. Caso iconográfico 
Se consideran casos aptos para publicar 
en la revista todos aquellos que sean 
interesantes por su rareza, interés clí-
nico o científico, siempre que pueda 
aportarse información iconográfica de 
interés. Esta sección se estructurará de 
la siguiente manera:
a) Esquema de presentación del ca-
so. Escueta introducción de los antece-
dentes clínicos, obstétricos y otros que 
tengan relación o interés con la pato-
logía expuesta. La extensión máxima 
de la presentación del caso es de 200 
caracteres (3-4 líneas). A continuación se 
presentará la iconografía. Las imágenes 
ecográficas diagnósticas deben ser de 
calidad y demostrativas de la patología 
existente. El número recomendable es 
de 4-6 imágenes. Pueden presentar-
se también imágenes de otros estudios 
complementarios prenatales como el 
cariotipo, resonancia magnética fetal, 
ecocardiografía fetal, etc. El formato de 
las imágenes debe ser JPG o TIFF a una 
óptima resolución (superior a 300 ppp). 
b) Esquema resolución del caso. Diag-
nóstico, evolución, comentarios. Este es-
quema de resolución del caso se presen-
tará en el número siguiente de la revista: 
a) Exposición concisa del diagnóstico, 
con descripción de la imagen ecográfica 
(describir las imágenes presentadas en 
cada pie de foto); b) Evolución del caso 
(parto, éxitus, interrupción legal de la 
gestación, etc.). Estudio posnatal que 
confirme el diagnóstico prenatal lo más 
documentado posible (imágenes de las 
pruebas complementarias, histología, 
etc.); c) Comentarios: si el caso lo preci-
sa se pueden exponer de manera breve. 
La extensión máxima de la resolución del 
caso es de 150-200 palabras. 
Los lectores que sepan la respuesta 
del caso, antes de que ésta se publique, 
pueden enviarla a la dirección de correo 
electrónico anamun@dexeus.com, indi-
cando para qué artículo envían la res-
puesta y su nombre y apellidos. El listado 
de lectores que acierten las respuestas 
correctas se publicará en el número 1 del 
año siguiente.
6. Artículos especiales
En esta sección se incluirán artículos rela-
cionados con la especialidad que por sus 
características no puedan considerarse 
para la sección Originales o Revisiones. 
La extensión máxima del texto será de 
unas 4.500 palabras y se admitirán hasta 
6 figuras y tablas. Es indispensable incluir 
un resumen sin estructurar, en español e 
inglés, con una extensión no superior a las 
150 palabras. Tras el resumen se incluirán 
entre 3 y 8 palabras clave.
7. Cartas al Director
Tienen preferencia en esta sección la 
discusión de trabajos publicados recien-
temente en la revista y la aportación de 
opiniones, observaciones o experiencias 
que por sus características puedan ser 
resumidas en un breve texto. La exten-
sión máxima será de 450 palabras (ex-
cepcionalmente el Comité de Redacción 
puede aceptar cartas de mayor exten-
sión). Se admitirá una figura o una ta-
bla y 10 referencias bibliográficas como 
máximo. El número de firmantes no debe 
exceder de cuatro. Siempre que sea po-
sible, se publicará simultáneamente la 
carta con la respuesta de los autores del 
artículo comentado. El número máximo 
de autores será de cuatro.
8. Otras secciones
La revista incluye otras secciones, cuyos 
trabajos son escritos por encargo del Co-
mité de Redacción, así como una sección 
dedicada a la información de las activi-
dades de las Sociedades de las cuales la 
revista es publicación oficial y de otras 
sociedades científicas afines. 
Presentación y estructura  
de los trabajos 
Los trabajos recibidos de Portugal y Brasil 
serán publicados en portugués. El resto 
de los trabajos se publicarán únicamente 
en español (en todos los casos, los autores 
deberán incluir, si la sección así lo requie-
re, el resumen traducido al inglés). Cada 
parte del manuscrito empezará con una 
nueva página en el siguiente orden: 
Primera página con el título 
Esta página debe contener la siguiente 
información en el orden que aquí se cita: 
Título en español e inglés, que deberá 
ser conciso pero informativo; Nombre y 
apellidos, institución y ciudad de los au-
tores; nombre, dirección postal, correo 
electrónico, teléfono y fax del autor 
que recibirá la correspondencia; apoyos 
recibidos para la realización del estudio 
en forma de becas; señalar si parte de 
la información del manuscrito fue pre-
sentada previamente en un congreso 
y especificar el nombre del mismo, la 
fecha y lugar de celebración; número de 
palabras del manuscrito, excluyendo la 
primera página con el título, la biblio-
grafía, figuras y tablas. 
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Resumen
Es uno de los apartados fundamentales del 
artículo, porque a través de él se obtiene 
la información básica del estudio en los 
índices bibliográficos. En Diagnóstico Prenatal 
debe tener una extensión máxima de 250 
palabras, y debe estar estructurado en cua-
tro partes: Introducción, que indicará los 
objetivos del estudio; Material y métodos, 
donde se describirán las series de pacien-
tes, el material de laboratorio y otros mé-
todos utilizados, y la naturaleza del estudio 
(aleatorizado, retrospectivo, experimental, 
etc.); Resultados, que incluirá los datos 
fundamentales con valores numéricos y su 
significación estadística; y Conclusiones, 
donde se señalarán de forma sucinta las 
principales conclusiones del estudio. 
En las Revisiones, Artículos especiales y 
Casos clínicos, el resumen no debe estar 
estructurado, pero debe ser igualmente 
informativo sobre su contenido. Se evitará 
el uso de abreviaturas en el Resumen. 
En todos los casos, los autores deben 
enviar, asimismo, la versión inglesa de su 
resumen, independientemente de si su 
artículo está en castellano o portugués. 
Tras el resumen, los autores deberán 
especificar e identificar como tal, de 3 a 8 
palabras clave que ayudarán a la hora de 
indizar el artículo en las bases de datos. Se 
deberán utilizar los términos del “Medical 
Subject Headings” (MeSH Terms) del Index 
Medicus que se pueden consultar y descar-
gar en http://www.nlm.nih.gov/mesh/. 
Así como su traducción al castellano. Si no 
se encuentran términos adecuados en el 
MeSH, por ser de reciente introducción, se 
podrán utilizar términos en uso.
Introducción
Será breve y debe proporcionar sólo la 
explicación necesaria para que el lector 
pueda comprender el texto que sigue a 
continuación. No debe contener tablas 
ni figuras. Debe incluir un último párrafo 
en el que se exponga de forma clara el/
los objetivo/s del trabajo.
Material y métodos
En el párrafo inicial de la sección de 
material y métodos debe constar el tipo 
de diseño (experimental, clínico, re-
trospectivo, prospectivo, observacional, 
ensayo clínico, controlado o no, etc.) y 
ámbito del estudio (multicéntrico o no, 
tipo de centro, etc.). Se identificarán 
los métodos y los procedimientos utili-
zados con detalle suficiente para permi-
tir a otros investigadores reproducir la 
investigación. En los ensayos clínicos, se 
detallará el método de aleatorización. 
Asimismo, se debe precisar el méto-
do utilizado para el cálculo del tama-
ño muestral, especificando la variable 
principal del estudio y las estimaciones 
realizadas para su cálculo. En el análisis 
estadístico se debe explicar la metodo-
logía utilizada. 
Siempre que se pretenda publicar una 
observación muy infrecuente debe preci-
sarse en el texto el método de búsqueda 
bibliográfica, las palabras clave emplea-
das, los años de cobertura y la fecha de 
actualización.
Cuando se presentan experimentos 
en seres humanos se ha de indicar si los 
procedimientos que se siguieron estaban 
de acuerdo con las normas éticas del 
Comité responsable de la experimenta-
ción humana (institucional o regional) 
y con los principios de la declaración 
de Helsinki de 1975, revisada en 1983 y 
disponible en http://www.wma.net/e/
policy/b3.htm. Se aportará una fotoco-
pia de la autorización del Comité Ético 
correspondiente. Cuando se realicen 
investigaciones animales, se señalará si 
se siguieron las normas de la Comunidad 
Europea sobre investigación animal.
Resultados
Relatan, no interpretan, las observacio-
nes efectuadas con el material y méto-
dos empleados. Estos datos se expon-
drán en una secuencia lógica y pueden 
expresarse con detalle en el texto o con 
el complemento de tablas y figuras, pero 
no de forma repetida en el texto los da-
tos de las tablas o figuras.
Discusión
Los autores tienen que exponer sus pro-
pias opiniones sobre el tema sin repetir 
con detalle datos aportados en la Intro-
ducción o los Resultados.
Destacan aquí: 1) el significado y la 
aplicación práctica de los resultados; 
2) las consideraciones sobre una posible 
inconsistencia de la metodología y las 
razones por las cuales pueden ser vá-
lidos los resultados; 3) la relación con 
publicaciones similares y comparación 
entre las áreas de acuerdo y desacuer-
do, y 4) las indicaciones y directrices 
para futuras investigaciones, exponiendo 
nuevas hipótesis cuando esté justificado, 
etiquetándolas claramente como tales. 
Hay que poner énfasis en los aspectos 
novedosos e importantes del estudio y en 
las conclusiones que se obtienen.
Agradecimientos
Cuando se considere necesario se citará 
a las personas (cuya contribución inte-
lectual en el artículo no justifique su in-
clusión como autor), centros o entidades 
que hayan colaborado o apoyado la rea-
lización del trabajo. Si hay implicaciones 
comerciales también deben figurar en 
este apartado.
Referencias bibliográficas
Se presentarán en números arábigos se-
gún el orden de aparición en el texto con 
la correspondiente numeración correla-
tiva. En el artículo constará siempre la 
numeración de la cita en número volado, 
vaya o no acompañada del nombre de los 
autores; cuando se mencionen éstos en 
el texto, si se trata de un trabajo rea-
lizado por dos, se mencionan ambos, y 
si se trata de varios se citará el primero 
seguido de la expresión et al. Los nom-
bres de las revistas deben abreviarse de 
acuerdo con el estilo usado en el Index 
Medicus, disponible en: ftp://nlmpubs.
nlm.nih.gov/online/journals/ljiweb.pdf. 
Se evitará en lo posible la inclusión 
como referencias bibliográficas de libros 
de texto y de Actas de reuniones. Se 
evitará el uso de frases imprecisas como 
referencias bibliográficas y no pueden 
emplearse como tales “observaciones no 
publicadas” ni “comunicación personal”, 
pero sí pueden citarse entre paréntesis 
dentro del texto. Las referencias biblio-
gráficas deben comprobarse por compa-
ración con los documentos originales, 
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indicando siempre la página inicial y final 
de la cita.
El formato de las referencias bibliográfi-
cas debe seguir las normas adoptadas por 
el Comité Internacional de Editores de Re-
vistas Médicas (http://www.icmje.org).
Los ejemplos citados a continuación 
son algunos de los empleados con mayor 
frecuencia:
Artículo de revista
Apellido e iniciales de nombre separados 
por comas. Se citarán todos los autores si 
son 6 o menos de 6, colocando solamente 
una coma entre ellos, y un punto tras el 
último autor; si son 7 o más, relacionar 
sólo los 6 primeros y se añadirá la expre-
sión et al. A continuación se incluye el 
título del trabajo en el idioma original y 
un punto al final, abreviatura del nombre 
de la revista, seguido también de punto, 
año de publicación seguido de punto y 
coma, número de volumen tras lo cual se 
pondrán dos puntos, y páginas primera 
y última del trabajo, separadas por un 
guión.
-Artículo de revista estándar con me-
nos de 6 autores
Chelly J, Khelfaoui M, Francis F, Cherif 
B, Bienvenu T. Genetics and pathophysi-
ology of mental retardation. Eur J Hum 
Genet. 2006:14:701-13. 
-Artículo de revista estándar con más 
de 6 autores 
Burdick KE, Lencz T, Funke B, Finn 
CT, Szeszko PR, Kane JM, et al. Genetic 
variation in DTNBP1 influences gener-
al cognitive ability. Hum Mol Genet. 
2006:15:1563-8. 
-Artículo suplemento de un volumen
Comas C, Azumendi G. Early detection 
of fetal abnormalities. J Perinat Med. 
2005;33 Suppl I:42.
-Artículo en prensa
Dias T, Arcangeli T, Bhide A, Napolitano 
R, Mahsud-Dornan S, Thilaganathan B. 
First trimester ultrasound determination 
of chorionicity in twin pregnancy. Ultra-
sound Obstet Gynecol.
2011. DOI: 10.1002/uog.8956.
-El autor es una organización
Diabetes Prevention Program Re-
search Group. Hypertension, insulin, 
and proinsulin in participants with im-
paired glucose tolerance. Hypertension. 
2002;40:679-86.
-Individuo y organización, ambos son 
autores
Vallancien G, Emberton M, Harving N, 
Van Moorselaar RJ; Alf-One Study Group. 
Sexual dysfunction in 1,274 European 
men suffering from lower urinary tract 
symptoms. J Urol. 2003;169:2257-61.
-Sin autor
21st century heart solution may have a 
sting in the tail. BMJ. 2002;325:184.
-Volumen con suplemento
Geraud G, Spierings EL, Keywood C. 
Tolerability and safety of frovatriptan 
with short- and long-term use for treat-
ment of migraine and in comparison with 
sumatriptan. Headache. 2002;42 Suppl 
2:S93-9.
-Número de revista con suplemento
Glauser TA. Integrating clinical trial 
data into clinical practice. Neurology. 
2002;58(12 Suppl 7):S6-12.
Libro y capítulos de libro
-Libro entero
Autores como editores
Mvoelkel NF, MacNee W, editors. 
Chronic obstructive lung diseases. Ham-
ilton: BC Decker Inc.; 2002.
Autor(es) personal(es) (no editors) 
Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, 
Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. 
St. Louis: Mosby; 2002.
Autores y editores distintos
Breedlove GK, Schorfheide AM. Adoles-
cent pregnancy. 2nd ed. Wieczorek RR, 
editor. White Plains (NY): March of Dimes 
Education Services; 2001.
Organización como autor
Royal Adelaide Hospital; University of 
Adelaide, Department of Clinical Nurs-
ing. Compendium of nursing research 
and practice development, 1999-2000. 
Adelaide (Australia):Adelaide University; 
2001.
-Capítulo de un libro
Azumendi G, Kurjak A, Comas C. 3D 
and 4D sonography in the study of the 
fetal face. En: A Kurjak A, Azumendi G, 
Editores. The fetus in three dimensions. 
London: Informa Healthcare; 2007; p. 
181-214.
Documentos en formato electrónico
-Artículo estándar en formato elec-
trónico
Morse SS. Factors in the emergence of 
infectious diseases. Emerg Infect Dis [re-
vista electrónica] 1995;1 [consultado 05-
06-1996]: Disponible en: http://www. 
cdc. gov/ncidod/EID/eid.htm
-CD-ROM
Anderson SC, Poulsen KB. Anderson’s 
electronic atlas of hematology [CD-
ROM]. Philadelphia: Lippincott Williams 
& Wilkins; 2002.
-Sitio en internet (página)
Cancer-Pain.org [página en internet]. 
New York: Association of Cancer Online 
Resources, Inc.; c2000-01 [actualizada 16 
Mayo 2002; citada 9 Jul 2002]. Disponible 
en:http://www.cancer-pain.org/.
Otros materiales publicados
-Libro de resúmenes de congreso (Con-
ference proceedings) Harnden P, Joffe 
JK, Jones WG, editors. Germ cell tu-
mours V. Proceedings of the 5th Germ 
Cell Tumour Conference; 2001 Sep 13-15; 
Leeds, UK. New York: Springer; 2002.
Tablas
Cada una de las tablas se presentará al 
final del manuscrito, después de la bib-
liografía, en una hoja que incluirá: a) 
numeración de la tabla según su orden de 
aparición en el texto, también con núme-
ros arábigos, pero no secuencial con la 
numeración de las figuras; b) enunciado 
(título) correspondiente. Se procurará 
que sean claras y sin rectificaciones. Las 
siglas y abreviaturas se acompañarán 
siempre de una nota explicativa al pie. 
Si se tiene que utilizar símbolos, se uti-
lizarán letras minúsculas en superíndice 
en orden alfabético.
Figuras 
Se consideraran figuras las fotografías, 
gráficos de datos y esquemas. Cada una 
irá en un archivo aparte preferiblemente 
en formato JPG o TIFF. 
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El Comité Editorial de la revista se 
reserva el derecho de rechazar, previa 
información a los autores, aquellas figu-
ras que no reúnan la calidad necesaria 
para conseguir una buena reproducción.
Las gráficas y esquemas se realizarán 
cuidando que el formato de las mismas 
sea de 9 X 12 cm o un múltiplo. Se ten-
drán en cuenta las mismas normas que 
para las fotografías. Las fotografías, 
esquemas y gráficas irán numeradas de 
manera correlativa y conjunta como 
figuras.
Se debe incluir los pies de figura, en 
una página aparte, al final del manuscri-
to, tras la bibliografía o tras las tablas, 
si las hubiera, con la numeración arábiga 
que corresponda a la figura. Cuando 
los símbolos, flechas, números o letras 
se utilicen para identificar una o varias 
partes de las figuras, sería preciso iden-
tificar y explicar el significado de cada 
una con claridad en el pie. En las repro-
ducciones histológicas se especificará el 
aumento y el método de tinción.
Si se reproducen fotografías o datos de 
pacientes, éstos no deben ser identificativos 
del sujeto. En todos los casos, los autores 
deben haber obtenido el consentimiento 
informado escrito del paciente (familiares 
o tutores cuando las circunstancias así lo 
precisen) que autorice su publicación, re-
producción y divulgación en soporte papel y 
en Internet en Diagnóstico Prenatal.
Asimismo, los autores son responsables 
de obtener los oportunos permisos para 
reproducir en Diagnóstico Prenatal mate-
rial (texto, tablas o figuras) publicado 
previamente. Estos permisos deben so-
licitarse tanto al autor como a la edito-
rial que ha publicado dicho material.
Carta de presentación
Los autores deben remitir una carta de 
presentación dirigida al Comité Editorial 
de la revista en la que se informe sobre 
las características del manuscrito y la 
potencial relevancia de éste. Se debe in-
cluir el título del trabajo y la sección a la 
que se solicita la publicación. Asimismo, 
se incluirá la siguiente información: 
Originalidad del material
Declaración de que el contenido del 
artículo es original y que no ha sido 
publicado previamente ni está enviado 
ni sometido a consideración a cualquier 
otra publicación, en su totalidad o en 
alguna de sus partes.
Diagnóstico Prenatal no considerará 
para su publicación manuscritos que 
estén remitidos simultáneamente a otras 
revistas, ni publicaciones redundantes 
o duplicadas, esto es, artículos que se 
sobrepongan sustancialmente a otro ya 
publicado, impreso o en medios elec-
trónicos. En este sentido, es obligación 
de los autores dar información sobre 
cualquier publicación previa o duplicada 
o la presentación de cualquier parte 
del trabajo en otra revista o medio de 
difusión.
Estas restricciones no son aplicables a 
los resúmenes publicados de comunica-
ciones, ponencias o conferencias presen-
tados en reuniones científicas nacionales 
o internacionales.
Los autores deben ser conscientes que 
no revelar que el material sometido a 
publicación ha sido ya total o parcial-
mente publicado constituye un grave 
quebranto de la ética científica.
Del mismo modo, los autores que re-
produzcan en su artículo materiales pub-
licados previamente (texto, tablas o 
figuras) son los responsables de obtener 
los oportunos permisos para reproducir 
en Diagnóstico Prenatal dichos materiales. 
Los autores deberán haber obtenido au-
torización escrita tanto del autor como 
de la editorial que ha publicado este 
material y remitir copia de las mismas a 
Diagnóstico Prenatal.
Conflictos de intereses
Declaración sobre aspectos de financia-
ción o de cualquier otro tipo que pudiera 
llevar a un conflicto de intereses. Cuando 
los autores envían un manuscrito para 
publicación, son responsables de revelar 
todas las relaciones económicas y person-
ales que pudieran sesgar su trabajo. Para 
prevenir la ambigüedad, los autores de-
ben declarar explícitamente si existen o 
no conflictos de intereses, proporcionan-
do detalles adicionales si es necesario en 
una carta que acompañe al manuscrito
Autoría
Declaración de que todos los autores 
han leído y aprobado el manuscrito y de 
que los requisitos para la autoría se han 
cumplido. Cada una de las personas que 
figure como autor de un artículo deberá 
haber participado de forma relevante en 
el diseño y desarrollo de éste como para 
asumir la responsabilidad de los conteni-
dos y, asimismo, deberá estar de acuerdo 
con la versión definitiva de éste.
Así, en general, para figurar como 
autor se deben cumplir los siguientes 
requisitos: haber contribuido sustan-
cialmente a la concepción y diseño, o 
a la adquisición de datos, o al análisis 
e interpretación de los datos; haber 
escrito el borrador del artículo o haber 
revisado de manera crítica su contenido 
intelectual; y haber aprobado la versión 
que finalmente va a ser publicada. 
Consentimiento informado para 
imágenes y datos de pacientes
Una declaración de la obtención del con-
sentimiento informado de los pacientes. 
En el caso de que en el artículo se repro-
duzcan fotografías o datos de pacientes 
(incluyendo los nombres, iniciales, o 
números del hospital de los pacientes o 
números de diligencias judiciales), éstos 
no deben ser identificativos del sujeto. En 
todos los casos, los autores deben haber 
obtenido el consentimiento informado es-
crito del paciente (o del responsable legal 
o del padre o tutor en caso de pacientes 
menores) que autorice su publicación, re-
producción y divulgación en soporte papel 
y en internet en Diagnóstico Prenatal.
